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Souhrn

Neurotoxicita cytostatické chemoterapie miZe negativné ovlivnit priabéh 1éCby a sniZit jeji celkovou efektivitu.
MozZnosti ovlivnéni neurotoxicity jsou minimdlni. Ve svém klinickém sledovéani popisuji autofi vysledky ovliv-
néni neurotoxickych projevi prepardtem gabapentin (Neurontin®). Gabapentin vyznamné sniZil intenzitu a frek-
venci neurotoxickych projevii chemoterapie. LéCba byla dobfe tolerovina s minimem neZadoucich vedlejSich
ucinkd a vedla ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Tuto 1é¢bu 1ze doporucit jako moZnost sniZeni neZadoucich
neurotoxickych projevii chemoterapie.
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Summary

Neurotoxicity induced by cytotoxic therapy can negatively influence the course of treatment and reduce the tre-
atment efficacy. Possibilities to influence such neurotoxicity are limited. In this clinical observation the authors
describe the results of treatment of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy with gabapentin (Neurontin®).
Gabapentin reduced intensity and frequency of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy. The treatment was
well tolerated with minimum adverse effects and contributed to better quality of life of the patients. This treatm-
ent can be recommended as a possibility in reduction of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy.
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Uvod

Bolest je ¢astym doprovodnym projevem zhoubnych nadoro-
vych onemocnéni. Pfes vyrazné pokroky paliativni mediciny
- v¢etné 16Cby bolesti - je bolest stéle velice obdvanym symp-
tomem, ktery je s existenci onkologického onemocnéni spo-
jovan.

Jednim z typti bolesti, dle patofyziologického ¢lenéni, je i neu-
ropatickd bolest. Podobné jako ostatni typy bolesti i tato se v-
yskytuje vétSinou v disledku projevt vlastniho nddorového
onemocnéni. Nutno ale pfiznat, Ze aZ v 25 procentech piipadi
se bolest u nddorovych onemocnéni vyskytuje pod vlivem dia-
gnostickych a zejména terapeutickych postupt.

Jednim z klasickych ptikladi je neuropatickd bolest v disled-
ku aplikované cytostatické chemoterapie [1-3].
Neuropatickd bolest vznikd pfi poSkozeni perifernich ¢i
centrilnich ¢asti nervového systému.

Projevuje se klidovymi, pal¢ivymi, palivymi, bodavymi,
vystfelujicimi nebo trvalymi bolestmi. Nékdy se jedna
o nesnesitelné brnéni, mravenceni az kroutivé kiece. Jindy
mé formu krutych Slehavych bolesti. Méné Casto se jedna
o0 bolest tupou. Tyto potiZe velmi Casto negativné naruSuji
jakékoli fyzické ¢i psychické aktivity pacienta a kromé toho

rusi i spanek. Vysledkem jsou utrdpeni, unaveni a depresiv-
ni pacienti, ktefi prestavaji spolupracovat a nékdy i odmita-
ji dalsi terapii.

Rada cytostatik vyvolavé riizn& intenzivni neuropatické pro-
jevy. Jedna se zejména o 1éky ze skupiny platinovych deri-
vati (cis platina a oxaliplatina) [4,5] a ze skupiny taxani
(docetaxel a zejména paklitaxel) [6]. Tyto potiZe mohou byt
v nékterych piipadech tak intenzivni, Ze mohou vést ke sni-
Zovéni davek chemoterapie, k jejimu odloZeni, pred¢asné-
mu ukonceni nebo zdméné za jiny, vétSinou méné efektivni
reZzim. V kazdém pripad€ vedou tyto nezddouci projevy 1é¢-
by ke zhorSeni komfortu pacientd a sniZeni kvality jejich
Zivota.

ProtoZe tato cytostatika jiZ davno nepatii jenom do linii palia-
tivni chemoterapie a stle Castéji se objevuji v kombinacich
adjuvantni - tedy potencidlné kurativni chemoterapie, hraje
v takovychto pfipadech ddvkovd intenzita, dodrZeni intervalil
podani a bezpe¢nost 1é¢by zdsadni roli.

Pomineme-li redukci diavky a frekvence podavani 1é¢by
a velmi nejistou efektivitu poddvani vitamint skupiny B,
nema onkolog k ovlivnéni téchto projevl Zaddné a¢inné pro-
stfedky.
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Jednou z moZnosti, jak redukovat intenzitu neuropatické
bolesti vzniklé po chemoterapii, je nasazeni gabapentinu. [7,8].
Cilem klinického sledovani bylo posouzeni a zhodnoceni této
moznosti.

Material a metoda

Cilem klinického sledovédni bylo vyhodnoceni efektivity
gabapentinu a jeho vliv na neZaddouci neurotoxické projevy
cytostatické chemoterapie.

Do klinického vyhodnoceni efektivity gabapentinu na
ovlivnéni neZddoucich neurotoxickych projevl cytosta-
tické chemoterapie byli zafazeni pacienti z Radioterape-
utické a onkologické kliniky FNKV Praha, Kliniky onko-
logie a radioterapie FN Hradec Krilové a Oddéleni
radiacni onkologie, FN Brno- Obilni trh. Jednalo se o paci-
enty, ktefi byli 1é¢eni chemoterapii a ktefi v disledku p-
rovedené, nebo provadéné cytostatické 1é¢by méli, v dobé
zatazeni do klinického sledovéni, vyznacené neurotoxic-
ké projevy.

VéEkové rozloZeni pacientil v souboru ukazuje tabulka ¢islo
1. Dle charakteristiky bolesti pfevaZovala bolest vystieluji-
ci, Slehava (68%), méné Casto se jednalo o bolest tupou, svi-
ravou (20%), ve 12% nebyla charakteristika bolesti specifi-
kovdna. V hodnoceném souboru padesiti pacientl
prevazoval karcinom prsu (68%) a karcinomy kolorekta
(26%). U 62% pacienti byly 1éCeny neurotoxické projevy
pri soucasné probihajici chemoterapii, u 38% pacienti bylo
snahou zmirnit neZadouci neurologické projevy po skonc¢-
ené cytostatické 16Cbe.

Chemoterapie byla poddvédna v adjuvanci u 38% pacientd,
s paliativnim zdmérem - u pacientil s lokdlni recidivou ¢i dis-
seminaci - ji absolvovalo 58% pacientd.

Tabulka ¢. 1.: vék pacientl ve sledovaném souboru

Tabulka ¢. 2.: dotaznik - ¢ast pro 1ékaie

GABAPENTIN - KLINICKE SLEDOVAN{

( Cast pro Iékate )
Jméno lékate : ...........oooiiiiiiii PracoviSte © ..........ooooiiiii
Inicialy pacienta : Datum narozeni : .. Identifikace pacienta ( dle pracovist):
Diagnéza: ....... .. Histologie : Stadium onemocnéni :

Predchozi onkologick4 1étba : operace 00  radioterapie 0 chemoterapie O jina O

Soutasny stav onemocnéni : bez znamek aktivity onemocnéni O
lokalni recidiva O diseminace O skelet O plice O jatra 0 CNS O ostatni O

Soutasn4 1étba : 7adna O ie O je 0 hor ic O
i bolesti O adjuvantia I O slabé opioidy O silné opioidy O
Aktudlni farmakoterapie
bolesti
LEK Dévka pfi zahajeni terapie | Davka po 1 mésici terapie | Davka po 3 mésicich
GBP GBP terapie GBP

Hodnoceni kritérii toxicity onkologické 1é¢by dle WHO

Zahajeni  po 1 mé&sici po 3 mésicich
terapie GBP  terapie  terapie

Periferni nervovy systém

Stupeti 0: normalni o o o

Stupeii 1: parestezie a/nebo snizené §lachové reflexy o o o

Stupeil 2: t&2ké parestezie a/nebo mirna slabost o o o

Stupeii 3: nesnesitelné parestezie a/nebo vyznamna slabost O u] o

Stupeii 4: paralyza o o o

Hodnoceni INTENZITY neuropatickych symptomi
Vizuilni Analogova Skila — rano, poledne, veter

Hodnoceni FREKVENCE neuropatickych symptomi
0 — témef nikdy, 1-ob&as (hlavn€ v noci), 2- ob&as (hlavng ve dne) , 3-Casto (ve dne i v noci), 4 — trvale

Tabulka ¢. 3.: dotaznik - ¢ast pro pacienty (v dobé zahdjeni 1é¢by gaba-
pentinem, otazky v dal§ich ¢asovych intervalech byly identické, strana

Pacienti byli 1éceni gabapentinem (NeurontinR) v zdklad-
ni ddvce 900 mg denné ve tfech dennich ddvkach. Prvni
tyden 1éCby byla ddvka postupné zvySovana. Algoritmus
zvySovani davky byl: 300mg prvni tfi dny, 600mg dals{ tii
dny a poté plnd divka 900mg. Pfi mensi efektivité bylo moz-
no denni davku zvysit. Davkovani gabapentinu v celém sou-
boru ukazuje obrazek ¢islo 5. Celkova pldnovana doba
1éCebného sledovani byla tfi mésice. Po uplynuti této doby
pokracovala 1é¢ba gabapentinem dle klinického pribéhu
nemoci, obtiZi pacienta, zhodnoceni efektu terapie neuro-
logem a oSetfujicim onkologem a téZ v zavislosti na pfani
pacienta. Nejvyssi denni ddvka ve sledovaném souboru
pacientl byla 1.500 mg gabapentinu. Pfi neefektivité 1é¢by
nebo pii vyskytu neZzddoucich vedlejSich u¢inkt byla 1é¢ba
ukoncena.

Hodnoceni efektivity 1é¢by bylo provadéno dle kriterii
neurotoxicity WHO oSetfujicim lékafem (klinické a neurolo-
gické vySetfeni pii zahdjeni 1écby gabapentinem po jednom
apo tfech mésicich 1é¢by ) a pacientem (formou dotazniku pro
pacienty, ve kterém zodpovidali pacienti sedm stejnych ota-
zek vZdy v dob€ zahdjeni 1éCby, po 1. a 2. tydnu 1é¢by a po 1.
a 3. mésici od zahdjeni 1é¢by gabapentinem). Hodnoceni kri-
térii neurotoxicity WHO a detailni pohled na protokol pro léka-
fe ukazuje tabulka ¢islo 2, ¢ast dotazniku pro pacienty (v dobé
zah4jeni terapie) ukazuje tabulka ¢islo 3.

Statistické zpracovani vysledkii provedl Ad - hoc divize Cege-
dim
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VK pacientd Procentudlni zastoupeni 2‘:doplf1kovz’1 gté}zka v pribéhu sledovaného obdobi 1é¢by gabapentinem
tyden 1 a 2, mésice 1 a 3)

31-40 8

- " " . i Tabulka &3
41-50 16 } o

GABAPENTIN - KLINICKE SLEDOVANI
51-60 44 ( &ast pro pacienty )
61-70 18 Inicidly pacienta:................... Identifikace pacienta( dle pracovi$té ): ...................
71-80 10 i pFi zahdjeni I6Eby gabapentinem :
neuvedeno 4 1. vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité bolesti a oznatte ji svislou &arou.

(1 Zadn4 bolest— 10 nesnesitelna bolest ). Hodnot'te prosim réno, v poledne a veger

rano
poledne
veler

0 1
2. Jak &asto mate bolesti ? ( vyznalte vybranou moznost )
Téméf nikdy[]  obtas-hlavné v nocill  ob&as-hlavn& ve dnel]  &asto-ve dneivnocill  trvaleD
3. Jaky charakter ma Vase bolest ? ( vyznacte vybranou mozZnost )
tupéd,svirava vystielujici,slehava O

-

. Jak siln& vnimate bréni nebo mravendeni ? (vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité
brnéni ¢i mravendeni a oznadte ji svislou arou. 1- Zidné brmeni, mraven¢eni — 10 nesnesitelné brnéni,
mravenceni )

0 10

5. Jak je citliva Vase pokozka na chlad ? ( vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité
nepiijemného vniméni chladu a oznatte je svislou &arou. 1- 24dné vniméni chladu — 10 nesnesitelné
vnimani chladu )

0 10
6. Jak &asto Vs bolest budi ze spanku ? (vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité
'vedouci k probuzeni a oznatte ji svislou Carou. 1 - téméf nikdy — 10 nesnesiteln¢ ¢asto )

0 10
7. Jak ovlivnila bolest kvalitu Vaseho Zivota ? (vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici mite
ovlivnéni kvality Vaseho Zivota a oznadte ji svislou &arou. 1 - témé&f neovlivnila — 10 nesnesiteln&
ovlivnila)

0 10
Nezddouci 4¢inky v priib&hu terapie:

Uved'te prosim, pfipadné neZadouci ii¢inky, které se objevily v priibéhu terapie Neurontinem

Hodnoceni 1&¢by pacientem
Vyrazné zlepSen

Céstetn€ zlepSen P Zhorsen

Po 1 tydnu
Po 2 tydnech
Po 4 tydnech
Po 3 mésicich




Létba GABAPENTINEM
Datum zahéjeni:
Denni dévka (mg/den)

Po 1 tydnu terapic
Po 2 tydnech terapie
Po 4 tydnech terapic
0 3 mésicich terapie
Po 6 mésicich terapie

BOLEST — intenzita (VAS) frekvence
BRNENI , MRAVENCENI

est, brnéni, ita R P v
1 tydnu
2 tydnech
ydnech
mésicich
mésicich

T
NEIEICIES
EREEH

Obr. ¢. 2.: pferuseni 1é¢by gabapentinem a diivody preruseni
Preruseni 1éCby

(% bazn - coly vzarek)
Nror =50

‘Vztah pacienta k 1&Eb& gabapentinem na konci sledovéni:
Chce pokracovat v 16¢b&: Nevi Nechce pokratovat v 16£b&

Létha v priibhu v
Ditvod preruseni 162by:

tydnu

Datum ukon&eni protokolu: Jméno a podpis lékare:

Tabulka &.2
¢

NeZédouci tiinky v prib&hu 16by i
Typ nezadouciho Ginku Diivod k preruseni terapic GBP
[Po 1 tyanu Ano e
[Po2 tydnech Ano c
Po 4 ty Ano e 2 T
[ Po 3 mesicich Ano c B licha B lécha byla
0 6 mésicich Ano Ne {;eéwlgl piedmc;sne
rusena UKD na
Hodnoceni &by pacientem
'Vyrazné zlepsen Castetné zlepSen Zhor3e: ~ - ~z . e o
o 1 tydnu = Obr. €. 3.: vyskyt nezadoucich ucinkl
0 2 tydnech
,: %Ln'::hh v £ o
sicicl
Nezadouci ucinky

Vysledky

Lécba gabapentinem prokézala dobrou efektivitu pii pfijatel-
né toleranci 1écby.

Terapie byla pfedcasné ukoncena u 24 % pacientil. V nékoli-

ka ptipadech byla 1écba pferuSena z vice pficin.
Obr. ¢. 1.: davkovani gabapentinu v souboru

Davky gabapentinu

(% baze - cely vzorek)
NroTt = 50

6,0% 2,0% 5 g0,

4,0%

78,0%

Z celkového poctu padesati pacientii byla 1é¢ba ve 12% pfi-
padii ukonc¢ena pfedCasné z divodu progrese onemocnéni,
zhorSeni celkového stavu pacienta, pfipadné exitus. Pouze
u 8% (4 pacienti) byla 1écba ukoncena pro intoleranci
au 10% (5 pacientl) pro malou efektivitu terapie. Pferu-
Seni 1é¢by a davody k tomuto pferuSeni ukazuje obrizek
¢islo 2.

NeZzadouci ucinky byly zaznamendny u celkem 12% pacien-
td, prevazovalo vertigo v 6% a cefalea v 6%, dile nausea ve
2% a zvraceni ve 2%. Vyskyt myalgie ve 4% a artralgie ve 4%
piipadu spiSe souvisel s probihajici chemoterapii - tyto potize
navic nejsou zndmymi vedlejSimi d¢inky gabapentinu. V néko-
lika ptipadech se u jednoho pacienta vyskytlo nékolik neza-
doucich ucinkl. Vyskyt neZddoucich ucinkt ukazuje obrazek
¢islo 3.

(% baze - cely vzorek)
Nrot =

100,0%

80,0% 4"

60,0% 4"

40,0% 4"

20,0% 4"

0,0%: -

Eadnd

vertigo cafalea artralgie mialgie vomitus

Hodnocenim kritérii neurotoxicity dle WHO doslo k posunu

neurotoxickych projevit od nilezii vy$$iho stupné postiZzeni
k niZ8im stupiitim Tento posun zprava do leva - se zvySujici se

Cetnosti niz§ich stupiitl toxicity dle WHO - ukazuje obrazek
Cislo 4.

Obr. ¢. 4.: hodnoceni periferniho nervového systému - hodnoceni
lékafem

Hodnoceni lécby Iékafem

[% baze - pacienti 8 uvedenym hodnocenim v jednatlivich mésicich letby)
Nzssibiesi = 50, Nawes = 45, Naues = 35

60,0%

g

w4t

30,0% 170

20,0% 4

10054

0,0%

parestazie aiwba snitend 1lk paratira

I zahijend GBP B po 1t mbsici B 7o 3 misicich

Pfi hodnoceni intenzity bolesti (VAS - visudlni analogova $ka-
la dle dotazniku pacienta) doslo po tfech mésicich k poklesu
VAS z 6,7 na4,0 (obrazek Cislo 5) .

Pii hodnoceni intenzity parestezii (VAS - visudlni analogova
Skala dle dotazniku pacienta) doslo po tiech mésicich k pokle-
su VAS ze 7,2 na 4,1 (obrazek ¢islo 6).
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Pfi hodnoceni citlivosti pokozky na chlad doSlo po tfech
mésicich k poklesu VAS (VAS dle dotazniku) z 3,7 na 2,5
(obréazek ¢islo 7).

Pti hodnoceni naruseni spanku doslo po tfech mésicich k pokle-
su VAS (VAS dle dotazniku) z 4,8 na 2,7 (obrazek ¢islo 8).
Pii hodnoceni celkové kvality Zivota doSlo ke zlepSeni
hodnoceni. Dle VAS dotazniku doSlo po tfech mésicich
k poklesu z 6,8 na 4,1 (obrazek Cislo 9).

Obr. ¢. 5.: hodnoceni intenzity bolesti (VAS) - hodnoceni pacientem

Hodnoceni pacientem - intenzita bolesti

(béze pro primér - pacienti se véemi péti uvedenymi hodnotami VAS)
N=38

pfizahdjeni 66y poitydnulééby  po2tydnechléfby  po1mésicilétby  po3d mésicich by
‘gabapentinem

Obr. ¢&. 6.: hodnoceni intenzity parestezii (VAS) - hodnoceni pacientem

Obr.¢. 8.: hodnoceni naruseni spanku (VAS) - hodnoceni pacientem

Hodnoceni pacientem - naru$eni spanku

(béze pro primér - pacienti se véemi péti uvedenymi hodnotami VAS)
N=33

pii zahdjeni iéthy po 1 tydnu léthy

gabapantinem

poZtidnechlétby  poimisicilééby  po3mésicich by

Obr. ¢.9.: hodnoceni celkové kvality Zivota (VAS) - hodnoceni pacientem

Hodnoceni pacientem - kvalita Zivota

(béze pro primér - pacienti se viemi péti uvedenymi hodnatami VAS)
N=32

Hodnoceni pacientem - brnéni, mravenéeni

(baze pro primér - pacienti se véemi péti uvedenymi hodnatami VAS)
N=36

poitjdnuléby  po2Wdnechlésby  po1mésicilééby  po3mésicich laby

P zahdjeni Wby
gabapontinem

Obr. ¢. 7.: hodnoceni intenzity vnimavosti na chlad (VAS) - hodnoceni
pacientem

Hodnoceni pacientem - reakce na chlad

(bdze pro primér - pacient se viemi péti uvedenymi hodnotami VAS)
N=36

P

3 st

T
20
1,0
o pii zahdjeni leghy po 1 tjdnu Wby po2tjdnechlééby  po1lmésicilééty  po3 mbsicich liby
gabapentinem
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pfi zahdjeni lééby
gabapentinem

po1tjdnulétby  po2tydnechléCby  po1mésicilééby  po 3 mésicich by

Diskuze a zavér

V kaZdodenni b&éZné praxi se stile Castéji setkivame s uziva-
nim cytostatik, kterd jsou schopna vést k projeviim periferni
neurotoxicity. Castou indikaci jsou zejména karcinomy prsu,
kolorektélni karcinomys, ale téZ karcinomy ovaria, ORL oblas-
ti, bronchogenni karcinomy aj.

Vzhledem k tomu, Ze se tato cytostatika stile Castéji pouZiva-
Jji v 1écbé casnych stadii onkologickych diagndz, vzristd
i vyznam dodrZovéani ddvkové density a Casové intenzity che-
moterapeutickych reZimu pfi sou¢asné snaze o bezpe€nou apli-
kaci s minimalizaci neZadoucich uc¢inkd.

Nehematologické neurotoxické vedlejsi nezadouci ucinky
chemoterapie mohou narusit dodrZeni celkového pldnu che-
moterapie. Gabapentin vede ve velkém procentu pfipadl ke
sniZeni téchto vedlejSich neZddoucich projevii chemoterapie
a tudiZ zvySuje pravdépodobnost provedeni 1écby dle planu.
Zmirnéni neuropatické bolesti pak bezesporu velice vyrazné
zlepSuje kvalitu Zivota pacientll a usnadiiuje prab¢h celé 16¢-
by. [9,10].

Lécba gabapentinem (NeurontinR) je bezpecnd a efektivni 16¢-
ba neurotoxickych projevi cytostatické chemoterapie u onko-
logickych malignit.
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